PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU
Zokinvy 50 mg tvrdé tobolky

Zokinvy 75 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Zokinvy 50 mg tvrdé tobolky

Jedna tobolka obsahuje 50 mg lonafarnibu.

Zokinvy 75 mg tvrdé tobolky

Jedna tobolka obsahuje 75 mg lonafarnibu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka (tobolka)

Zokinvy 50 mg tvrdé tobolky

Tvrda tobolka velikosti 4 (5 mm x 14 mm), neprihledna zluta, s ,,LNF* a,,50“ vyti§ténymi v ¢erné
barve.

Zokinvy 75 mg tvrdé tobolky

Tvrda tobolka velikosti 3 (6 mm x 16 mm), neprithledna svétle oranzova, s ,,LNF*“ a ,,75* vyti§ténymi
v ¢erné barve.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Ptipravek Zokinvy je indikovan k 1é¢b¢ pacientti od 12 mésica s geneticky potvrzenou diagnoézou
Hutchinsonova-Gilfordova progerického syndromu (HGPS) nebo progeroidni laminopatii s deficitem
zpracovani, které jsou spojené bud’ s heterozygotni mutaci genu LMNA s akumulaci bilkovin
podobnych progerinu, nebo s homozygotni ¢i sloZenou heterozygotni mutaci genu ZMPSTE24.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lé¢bu ma zahajovat 1ékar se zkusenostmi s 1éEbou pacientt s potvrzenymi progeroidnimi syndromy
nebo se vzacnymi genetickymi metabolickymi syndromy.

Davkovani

Pocatecni davka



U vsech indikaci je doporucena poate¢ni ddvka 115 mg/m? dvakrat denné. V klinickych studiich byl
pouzit vzorec podle Du Boisovych a ten ma byt pouzit k vypoctu plochy povrchu téla pro ucely
davkovani. VSechny celkové denni davky maji byt zaokrouhleny na nejblizsi pfirtstek 25 mg a
rozdéleny do dvou stejnych nebo témérf stejnych davek (viz tabulka 1). Davky se maji uzivat

s odstupem piiblizn¢ 12 hodin (rano a vecer).

Tabulka 1: Doporucena pocateéni davka a schéma podavani davky ve vysi 115 mg/m? na

zakladé plochy povrchu téla
Plocha Celkova Ranni davka Vecerni davka
povrchu téla denni davka pocet tobolek pocet tobolek
(m?) zaokrouhlena | lonafarnib lonafarnib lonafarnib lonafarnib
na nejblizSich 50 mg 75 mg 50 mg 75 mg
25 mg
0,30 - 0,38 75 1* 1*
0,39-0,48 100 1 1
0,49 -0,59 125 1 1
0,6 —0,7 150 1 1
0,71 -0,81 175 2 1
0,82 -0,92 200 2 2
0,93-1 225 1 1 2

* U pacientil s plochou povrchu téla 0,30 m? az 0,38 m? musi byt obsah 75mg tobolky smichan s 10 ml
pomerancové §tavy. Polovina smési (5 ml) odpovida davce 37,5 mg lonafarnibu. Tato davka se
pfipravuje a konzumuje dvakrat denné¢ (viz bod 6.6).

Udrzovaci davka

Po 4 mé&sicich 1é&by pocate¢ni davkou ve vysi 115 mg/m? dvakrat denné se ma davka zvysit na
udrzovaci davku ve vysi 150 mg/m? dvakrat denné (rano a veder). Viechny celkové denni davky maji
byt zaokrouhleny na nejblizsi ptirtistek 25 mg a rozdéleny do dvou stejnych nebo téméf stejnych
davek (viz tabulka 2).

Tabulka 2: Doporuéena udrZovaci davka a schéma podavani davky ve vysi 150 mg/m? na

zakladé plochy povrchu téla
Plocha Celkova Ranni davka Vecerni davka
povrchu téla | denni davka pocet tobolek pocet tobolek
(m?) zaokrouhlena | lonafarnib lonafarnib lonafarnib lonafarnib
na nejblizsich 50 mg 75 mg 50 mg 75 mg
25 mg
0,30 — 0,37 100 1 1
0,38 — 0,45 125 1 1
0,46 — 0,54 150 1 1
0,55-10,62 175 2 1
0,63 -0,7 200 2 2
0,71 -0,79 225 1 1 2
0,8-0,87 250 1 1 1 1
0,88 — 0,95 275 2 1 1
0,96 —1 300 2 2

Vynechana davka

Pokud dojde k vynechani davky, davka se ma uzit co nejdtive, a to az 8 hodin pied dalsi planovanou
davkou s jidlem. Pokud do dalsi planované davky zbyva méné nez 8 hodin, zapomenutou davku je
tteba vynechat a rezim davkovani obnovit pii dalsi planované davce.

Pacienti uzivajici pocatecni davku ve vysi 115 mg/m’ s plochou povrchu téla 0,30 m* az 0,38 m’
Pacienti budou muset uzivat denni davku 75 mg (37,5 mg dvakrat denn¢). Obsah tobolky lonafarnibu
o sile 75 mg ma byt smichan s 10 ml pomeran¢ové stavy. Poda se jim pouze polovina 10ml smési (viz
bod 6.6).




Uprava davky u pacientii s pretrvavajicim zvracenim a/nebo prijjmem vedoucim k dehydrataci nebo
ubytku télesné hmotnosti

U pacienti, u kterych byla davka zvySena na 150 mg/m? dvakrat denné a u kterych dochazi

k opakovanym epizodam zvraceni a/nebo prijmu, které vedou k dehydrataci nebo ubytku télesné
hmotnosti (viz bod 4.4), 1ze davku sniZit na po¢ateéni davku ve vysi 115 mg/m? dvakrat denné.
Vsechny denni davky se maji zaokrouhlit na nejblizsi pfirtstek 25 mg a rozdélit do dvou stejnych
nebo témer stejnych davek (viz tabulka 1).

Prevence nebo lécba zvraceni a/nebo priijmu vedoucich k dehydrataci nebo ubytku télesné hmotnosti
Jako prevenci nebo 1é¢bu zvraceni a/nebo prijmu Ize zvazit antiemetika a/nebo antidiaroika (viz bod
4.4).

Uprava davky u pacientii, kteri se nemohou vyhnout soubéznému uzivani stiedné silného inhibitoru
CYP3A (viz bod 4.5)

Denni davka lonafarnibu se pacientovi ma snizit o 50 % a snizena denni davka se ma rozd¢lit do dvou
stejnych davek. Kazda davka se ma zaokrouhlit na nejblizSich 25 mg. Rezim davkovani bude bud’

25 mg dvakrat denn¢, 50 mg dvakrat denn¢, nebo 75 mg dvakrat denné. Pacienti, ktefi maji sniZenou
denni davku 50 mg (25 mg dvakrat denn¢), maji obsah 50mg tobolky lonafarnibu smichat s 10 ml
pomerancové §t'avy, aby bylo dosazeno spravné davky. Poda se jim pouze polovina (5 ml) 10ml smeési
(viz bod 6.6). V dobé, kdy pacient soubézné uziva sttedné silny inhibitor CYP3A a je [écen 50 %
indikované davky lonafarnibu, se u n¢j doporucuje sledovat interval QTc. Po 14 dnech po vysazeni
stfedn¢ silného inhibitoru CYP3A ma pacient pokrac¢ovat v indikované davce lonafarnibu vypoctené
podle plochy povrchu téla.

Uprava davky u pacientii, kteri soubézné uzivaji slaby inhibitor CYP3A a trpi pretrvdvajici toxicitou
(viz bod 4.5)

Denni davka lonafarnibu ma byt pacientovi sniZzena o 50 % a snizen4 denni ddvka ma byt rozd€lena do
dvou stejnych davek. Kazda davka ma byt zaokrouhlena na nejblizsi pfirGstek 25 mg. Rezim
davkovani bude bud’ 25 mg dvakrat denné, 50 mg dvakrat denné, nebo 75 mg dvakrat denn¢. Pacienti,
kteti maji snizenou denni davku 50 mg (25 mg dvakrat denn¢), maji obsah 50mg tobolky lonafarnibu
smichat s 10 ml pomerancové $tavy, aby bylo dosazeno spravné davky. Poda se jim pouze polovina

(5 ml) 10ml smési (viz bod 6.6). V dobé, kdy pacient soubézné uziva slaby inhibitor CYP3A a je 1éCen
50 % indikované davky lonafarnibu z dlivodu pfetrvavajici toxicity, se u n&j doporucuje sledovat
interval QTc. Po 14 dnech od uplného vymizeni toxicity nebo ukonceni 1écby slabym inhibitorem
CYP3A ma pacient pokrac¢ovat v indikované davce lonafarnibu vypoctené podle plochy povrchu téla.

Uprava davky u pacientii se znamym dysfunkcénim polymorfismem enzymu CYP3A4

Denni davka lonafarnibu ma byt pacientovi snizena o 50 % a sniZzena denni davka ma byt rozdélena do
dvou stejnych davek. Kazda davka mé byt zaokrouhlena na nejblizsi pfirtstek 25 mg. Rezim
davkovani bude bud’ 25 mg dvakrat denné, 50 mg dvakrat denné, nebo 75 mg dvakrat denn¢. Pacienti,
kteti maji snizenou denni davku 50 mg (25 mg dvakrat denn¢), maji obsah 50mg tobolky lonafarnibu
smichat s 10 ml pomerancové $tavy, aby bylo dosazeno spravné davky. Poda se jim pouze polovina

(5 ml) 10ml smési (viz bod 6.6). Doporucuje se sledovani intervalu QTec.

Uprava davky u pacientit vyZadujicich parenterdlni midazolam z dirvodu chirurgického zdkroku
Soubézné podavani midazolamu je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.5). Pacienti vyzadujici
parenteralni midazolam kvuli chirurgickému zakroku maji pterusit uzivani lonafarnibu 14 dnt pted
podanim midazolamu a 2 dny po poddni midazolamu.

Specificke interakce s potravinami a napoji

Lonafarnib se nema uzivat s potravinami nebo §tavami, které obsahuji grapefruit, brusinky, granatové
jablko nebo plody pomerancovniku hotkého (nap?. pomerancovou marmeladu), znamé téz jako kyselé
nebo hotké (sevillské) pomerance (viz bod 4.5). Uzivani lonafarnibu s jidlem nebo napoji, které
obsahuji toto ovoce nebo ovocné §tavy, mize zvysit nezddouci u€inky spojené s lonafarnibem.



Zv1astni skupiny pacienti

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pughova tfida A nebo B) neni
nutna zadna Gprava davky. Lonafarnib je kontraindikovan u pacientt s tézkou poruchou funkce jater
(Child-Pughova tfida C) (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Lonafarnib nebyl studovan u pacientii s poruchou funkce ledvin. Vzhledem k tomu, Ze se lonafarnib
a metabolit HM21 vyluc¢uji mo¢i pouze v omezené mife, neni u pacientl s poruchou funkce ledvin

nutnd zadna Gprava davky (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Davkovani je stejné u dospéelych i déti od 12 mésict.

Bezpecnost a uc¢innost lonafarnibu u déti do 12 mésicti nebyla stanovena. Nejsou k dispozici zadné
udaje (viz bod 5.1).

Zptsob podani

Lonafarnib je urcen k peroralnimu podani. Tobolku je tfeba polknout vcelku. Tobolka se nesmi
zvykat. Kazda davka se uziva s jidlem.

Pro pacienty, ktefi nejsou schopni polykat celé tobolky, jsou pokyny pro michani obsahu tobolky
s pomeran¢ovou $tavou uvedeny v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, na kteroukoli dalsi latku ze tfidy farnesyltransferaz nebo na
kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Soubézné uzivani silnych inhibitort CYP3A (viz bod 4.5).

Soubézné uzivani lécivych piipravkd, které jsou metabolizovany prevazné enzymem CYP3A4, jako je
midazolam, atorvastatin, lovastatin a simvastatin (viz body 4.2, 4.4 a 4.5).

Pacienti s t¢zkou poruchou funkce jater (Child-Pughova tiida C) (viz bod 5.2).
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

VEk pri zahajeni 1é¢by

Lécba lonafarnibem ma byt zahajena, jakmile je stanovena diagnoza. Klinické udaje naznacuji, Ze
o¢ekavany prinos 1é¢by lonafarnibem pro preziti u pacientii s Hutchinsonovym-Gilfordovym
progerickym syndromem (HGPS), kteti zahajili 1é€bu ve véku 10 let nebo pozdéji, je nizsi nez

u pacientd, kteti lécbu zah4jili v mladS$im veku (viz bod 5.1).

Zahajeni 1é¢by lonafarnibem u starSich pacientll ma byt v prvnich né€kolika mésicich 1é¢by vyvazeno
opatienimi proti nezadoucim U¢inkdm (tj. zvraceni, nauzea a prijem).

Gastrointestindlni nezadouci u¢inky a dehydratace

Byly hlaseny elektrolytové abnormality (hypermagnezemie, hypokalemie, hyponatremie) (viz bod
4.8). Zavaznost gastrointestinalnich nezadoucich G¢inkt, zejména béhem prvnich 4 mésict 1é¢by, ma
byt peclivé sledovana. V ptipadé vyskytu gastrointestinalnich nezadoucich G¢inkt je téeba u pacienta
pravidelng sledovat télesnou hmotnost, kalorickou spotiebu a ptijem objemu tekutin. V nékterych
piipadech muze ptetrvavajici prijem vést k hypovolemii, ktera ma byt 1é¢ena infuzi nebo peroralné.



U pacientll, u nichz se vyskytl prijem a ktefi byli 1é¢eni protiprijmovym loperamidem, je tieba
sledovat vyskyt nezadoucich u¢inkd spojenych se zvySenou expozici loperamidu (viz bod 4.5).

Pacienti vyzadujici parenterdlni midazolam z divodu chirurgického zakroku

Soubézné podavani lonafarnibu a midazolamu je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.5) z diivodu
zvySeného rizika extrémni sedace a respiracni deprese. U pacientii vyZadujicich midazolam jako
sloZku anestezie pii chirurgickém zakroku je tfeba 1é¢bu lonafarnibem pierusit 14 dnd pied podanim
parenteralniho midazolamu a 2 dny po parenteralnim midazolamu.

Abnormalni funkce jater

Byly hlaseny zvysené hladiny jaternich enzymi, jako je aspartataminotransferaza (AST) nebo
alaninaminotransferaza (ALT) (viz bod 4.8). Znamky a ptiznaky snizené funkce jater maji byt
soustavné posuzovany. Funkci jater je tfeba méfit jednou roéné nebo pfi nastupu jakychkoli novych
nebo zhorsujicich se znamek nebo ptiznaki jaterni dysfunkce.

Nefrotoxicita

Lonafarnib vyvolal nefrotoxicitu u potkand, u nichz doslo ke zmén¢ biochemického vysetfeni a
analyzy mo¢i pii plazmatickych expozicich ptiblizné odpovidajicich davce u ¢lovéka (viz bod 5.3).
Znamky a ptiznaky snizené funkce ledvin maji byt soustavné posuzovany. Funkce ledvin ma byt
meéfena jednou ro¢né€ nebo pii nastupu jakychkoli novych nebo zhorsujicich se znamek nebo piiznaki
spojenych s ledvinovou dysfunkci.

Retinalni toxicita

Lonafarnib zpisobil zhorSeni zraku souvisejici s o¢nimi ty¢inkami v Seru u opic pii plazmatickych
expozicich podobnych lidské davce (viz bod 5.3). Oftalmologické vySetfeni se ma provadét jednou
rocné a pri vyskytu jakychkoli novych poruch zraku béhem [écby.

Soubézné uzivani stfedné silnych a silnych induktord CYP3A

Soubézné uzivani stiedné silnych a silnych induktort CYP3A miiZe snizit i¢innost lonafarnibu a je
tteba se ho vyvarovat (viz bod 4.5).

Soubézné uzivani stiedné silnych inhibitorut CYP3A

Je tfeba vyvarovat se soub&ézného uzivani lonafarnibu a stiedn¢ silnych inhibitord CYP3A. Pokud je
soub&zné uzivani nevyhnutelné, davka lonafarnibu ma byt snizena o 50 % a doporucuje se sledovat
interval QTc (viz body 4.2 a 4.5).

Soubézné uzivani slabych induktora CYP3A

Soubézné uzivani slabych induktort CYP3A miZe snizit i¢innost lonafarnibu a je tieba se ho
vyvarovat. Pokud je jejich uzivani nevyhnutelné, neni nutna zadna Gprava davky lonafarnibu (viz bod
4.5).

Subjekty se zndmym dysfunkénim polymorfismem enzymu CYP3A4

Subjekty se znamym dysfunk¢énim polymorfismem enzymu CYP3 A4 maji zahajit 1é¢bu uzivanim
50 % indikované davky. Je nezbytné sledovat interval QTc (viz body 4.2 a 4.5).

Jiné progeroidni syndromy




Nepiedpoklada se, ze by lonafarnib byl u¢inny pfi 1é¢bé progeroidnich syndromi zptisobenych
mutacemi v jinych genech nez LMNA nebo ZMPSTE?24 a laminopatii, které nejsou spojeny

s akumulaci bilkovin podobnych progerinu. Nepiedpoklada se, ze by lonafarnib byl ucinny pfi 1écbé
téchto progeroidnich syndromii: Wernertiv syndrom, Bloomtv syndrom, Rothmundtv-Thomsontiv
syndrom, Cockayntiv syndrom, xeroderma pigmentosum, trichothiodystrofie a ataxie-telangiektazie.

Pomocné latky se znamym U¢inkem

Ptipravek Zokinvy obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, zZe je
v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce:

Silné inhibitory CYP3A

Pokud byl lonafarnib podavan u zdravych dospélych subjekti soubézné s ketokonazolem, silnym
inhibitorem CYP3A, zvysil ketokonazol (200 mg v 5 davkach) u lonafarnibu (jedna davka 50 mg)
hodnoty Cmax 0 270 % a hodnotu AUC o 425 %. To muze vést ke zvySenému riziku nezadoucich
ucinki. Proto je soubézné uzivani lonafarnibu a silnych inhibitort CYP3A kontraindikovéno (viz bod
4.3).

Stiedné silné inhibitory CYP3A

Nebyly provedeny zadné studie interakci se stfedné silnym inhibitorem CYP3A. SoubéZného uzivani
lonafarnibu a stfedné silného inhibitoru CYP3A je tieba se vyvarovat (viz body 4.2 a 4.4).

Ur¢ité inhibitory HMG-CoA reduktazy

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Metabolismus inhibitortt HMG-CoA reduktazy —
atorvastatinu, lovastatinu a simvastatinu je zavisly na enzymu CYP3A. Lonafarnib je in vivo G¢inny
inhibitor mechanismu CYP3A a pii sou¢asném podavani atorvastatinu, lovastatinu nebo simvastatinu
se o¢ekava zvyseni plazmatickych koncentraci téchto statind. To vede ke zvySenému riziku myopatie
vcetné rhabdomyolyzy. Proto je soubézné uzivani lonafarnibu s atorvastatinem, lovastatinem a
simvastatinem kontraindikovano (viz bod 4.3).

Midazolam

Pti soub&Zném podavani lonafarnibu s midazolamem u zdravych dospélych subjektt zvysilo
opakované podavani lonafarnibu (100 mg dvakrat denné po dobu 5 po sobé¢ jdoucich dnd) u
midazolamu (jednorazova peroralni davka 3 mg) hodnotu Cpax 0 180 % a hodnotu AUC o 639 %. Tato
interakce tudiz zvySuje riziko extrémni sedace a respira¢niho utlumu. Proto je soub&zné uzivani
lonafarnibu a midazolamu kontraindikovano (viz body 4.2, 4.3 a 4.4).

Silné induktory CYP3A

Soubézné podavani jednorazové peroralni davky 50 mg lonafarnibu (v kombinaci s jednorazovou
peroralni davkou 100 mg ritonaviru) po davce 600 mg rifampinu jednou denné¢ po dobu 8 dnt1 vedlo
u zdravych dospélych subjektii ke sniZzeni hodnoty Cpax lonafarnibu o 92 % a snizeni hodnoty AUC
0 98 % v porovnani se samotnym rifampicinem. Nejsou k dispozici Zadné udaje o G¢innosti, které by
prokazovaly, Ze lonafarnib je stale ucinny i pti soub&ézném podavani se silnym induktorem CYP3A.
Proto je tfeba se soubéznému uzivani lonafarnibu a silného induktoru CYP3A vyhnout a hledat
alternativni terapie (viz bod 4.4).

Stfedné silné induktory CYP3A

Nebyly provedeny zadné studie interakci se stfedné silnym induktorem CYP3A. Nejsou k dispozici
zadné udaje o ucinnosti, které by prokazovaly, Ze lonafarnib je stale i€inny i pii soubézném podavani



se stiedn¢ silnym induktorem CYP3A. Proto je ticba se soub&znému uzivani lonafarnibu a stiedné
silného induktoru CYP3A vyhnout a hledat alternativni terapie (viz bod 4.4).

Slabé induktory CYP3A

Nebyly provedeny zadné studie interakci se slabym induktorem CYP3A. Nejsou k dispozici zadné
udaje o ucinnosti, které by prokazovaly, Ze lonafarnib je stale ucinny i pii soubézném podavani se
slabym induktorem CYP3A. Proto je tfeba se soubéznému uzivani lonafarnibu a slabého induktoru
CYP3A vyhnout a hledat alternativni terapie (viz body 4.2 a 4.4). Pokud je soub&ézné podavani se
slabym induktorem CYP3A nevyhnutelné, udrzujte stavajici davku lonafarnibu. Pokud u pacienta
dosud nedoslo ke zvyseni na udrzovaci davku ve vysi 150 mg/m? dvakrat denng, ma byt nacasovani
planovaného zvyseni davky zachovano.

Potraviny a vybrané §t'avy, které ovliviiuji metabolismus lonafarnibu

Grapefruit, brusinky, granatové jablko a plody pomeran¢ovniku hotkého (napr. v pomerancové
marmelade), znamé téz jako kyselé nebo hoiké (sevillské) pomerance, inhibuji systém enzymu
CYP3A. Béhem uzivani lonafarnibu je tfeba se vyvarovat poziti jidla nebo §tav obsahujicich toto
ovoce (viz bod 4.2).

Slabé inhibitory CYP3A

Nebyly provedeny zadné studie interakci se slabym inhibitorem CYP3A. Uprava davky se nepovazuje
za nutnou. Pokud vSak soubézné uzivani slabého inhibitoru CYP3A zptlisobuje pretrvavajici toxicitu,
davka lonafarnibu ma byt snizena o 50 % a doporucuje se sledovat interval QTc (viz body 4.2 a 6.6).

Loperamid

Pti soub&Zném podavani lonafarnibu s loperamidem u zdravych dospélych subjektli zvySovala
opakovana davka lonafarnibu (100 mg dvakrat denn¢ po dobu 5 po sob¢ jdoucich dnii) u loperamidu
(jednordzova 2mg peroralni davka) hodnotu Cpax 0 214 % a hodnotu AUC o 299 %. Davka
loperamidu nema piekrocit 1 mg denné (viz bod 4.4). V pfipad¢, Ze se ma denné podavat vice nez

1 mg loperamidu, davka se ma pomalu opatrné zvySovat a dle potieby 1&C¢it prijem.

Substraty CYP2C19

Pti soub&zném podavani lonafarnibu s omeprazolem, coz je substrat CYP2C19, u zdravych dospélych
subjektl zvysila opakovana davka lonafarnibu (75 mg dvakrat denné po dobu 5 po sob¢ jdoucich dni1)
u omeprazolu (jednorazova peroralni davka 40 mg) hodnotu Cpax 0 28 % a hodnotu AUC o 60 %.
Pacienti uzivajici 1é¢ivé ptipravky, které jsou substraty CYP2C19, maji byt béhem tohoto obdobi
sledovani z hlediska moZznych nezaddoucich G¢inkl a podle potfeby ma byt provedena uprava davky.

MATE] a MATE2-K

Na zaklad¢ udaji in vitro je lonafarnib inhibitorem MATE1/MATE2-K v klinicky relevantnich
maximalnich systémovych koncentracich a mohl by potencialné vyvolat klinicky relevantni interakeci.
V soucasné dobe¢ je jedinym zjisténym klinicky relevantnim substratem MATE1/MATE2-K
metformin. Je tfeba vyvarovat se soubézného uzivani metforminu a lonafarnibu. Pokud je metformin
vyzadovan, 1ékafi maji u pacienta peclivé sledovat interakce s lonafarnibem.

Substraty P-glykoproteinu

Pti soubéZném podavani lonafarnibu s fexofenadinem, coZ je substrat P-glykoproteinu, u zdravych
dospélych subjektii vicenasobna davka lonafarnibu (100 mg dvakrat denné po dobu 5 po sob¢ jdoucich
dntl) zvysila u fexofenadinu (jednorazova peroralni davka 180 mg) hodnotu Cpax 0 21 % a

hodnotu AUC o 24 %. Pokud je lonafarnib podavan soubézné se substraty P-glykoproteinu (napf.
digoxinem ¢i dabigatranem), kde minimalni zmény koncentrace mohou vést k zdvazné nebo zivot



ohrozujici toxicité, sledujte nezadouci ucinky a snizte davku substratu P-glykoproteinu v souladu se
schvalenymi informacemi k pfipravku.

Substraty OCT1

Studie in vitro naznacuji, ze lonafarnib je inhibitorem OCT1 v klinicky relevantnich systémovych
koncentracich. Klinicky vyznam vsak v soucasné dob¢ neni znam.

Peroralni antikoncepce

Nebyly provedeny zadné studie k posouzeni interakce soubézného podavani lonafarnibu s peroralni
antikoncepci. Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by piipravkem Zokinvy a alesponi 1 tyden po
posledni davce pouzivat i¢innou antikoncepci (viz bod 4.6).

Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzi a Zen

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by ptipravkem Zokinvy a alespoi 1 tyden po posledni davce
pouzivat i¢innou antikoncepci. Muzi s partnerkami ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by piipravkem
Zokinvy a alespon 3 mésice po posledni davce pouzivat t¢innou antikoncepci.

Utinky pFipravku Zokinvy na antikoncepéni steroidy nebyly zkoumany. Pokud se jako antikoncepce
pouzivaji systémové steroidy, je nutné pouzit také bariérovou metodu.

T&hotenstvi
Udaje o uzivani lonafarnibu u téhotnych Zen jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokézaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani lonafarnibu se v t€hotenstvi a u Zen

ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni
Neni znamo, zda se lonafarnib vylu¢uje do lidského matefského mléka. Studie na zvifatech prokazaly
vylucovani lonafarnibu do mléka (podrobnosti viz bod 5.3). Riziko pro kojené novorozence/déti nelze

vyloucit.

Na zakladé¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1¢cby pro matku je nutno
rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo pierusit 1écbu lonafarnibem.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucincich lonafarnibu na fertilitu ¢clovéka. Ve studiich na zviratech
vedl lonafarnib ke zménam samciho a samiciho reprodukéniho systému a resorpcim (viz bod 5.3).
Potencialni ucinek lonafarnibu na fertilitu ¢lovéka neni v soucasnosti znam.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Lonafarnib ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po podani lonafarnibu maze dojit
k tnavé (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky



Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcasteji se vyskytujicimi nezadoucimi ucinky jsou: zvraceni (86 %), prijem (78 %), zvysena
hladina aspartataminotransferazy (64 %), zvysena hladina alaninaminotransferazy (50 %), snizena
chut’ k jidlu (41 %), nauzea (38 %), bolest bicha (35 %), unava (29 %), snizena télesna hmotnost

(27 %), zacpa (18 %) a infekce hornich cest dychacich (11 %). VétSina nezadoucich ucinkt se objevila
b&hem prvnich 4 tydnd po zahajeni 1€cby a obecné se postupné s dalsim trvanim 1éCby snizovala.

N 24

hladiny aspartataminotransferazy (3,6 %), cerebralni ischemie (3,2 %), pyrexie (1,6 %) a dehydratace
(1,6 %).

Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky, které se vyskytly v klinickych studiich, jsou uvedeny v tabulce 3 podle tiid
organovych systémi a preferovanych terminti. Frekvence jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit). V ramci kazdé skupiny s danou
frekvenci jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici frekvence pro kazdou tfidu organovych
systémil.
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Tabulka 3: NeZadouci acinky

Tridy organovych Velmi casté Casté

systémiu

infekce a infestace infekce hornich cest dychacich infekce
ryma
gastroenteritida
chiipka

pustula v ustech
perirektalni absces
pneumonie
sinusitida

poruchy krve a
lymfatického systému

pokles hemoglobinu

snizeny pocet leukocytd

poruchy metabolismu a | sniZzena chut’ k jidlu dehydratace

VyZivy snizeni télesné hmotnosti hypermagnezemie
hypokalemie
hypalbuminemie
hyponatremie

psychiatrické poruchy

depresivni nalada

poruchy nervového

cerebralni ischemie

systému bolest hlavy
zavrat
parestezie

respiraéni, hrudni a kasel

mediastindlni poruchy epistaxe

laryngealni/orofaryngealni bolest
nazalni kongesce

gastrointestinalni
poruchy

zvraceni
prijem
nauzea

bolest biicha®
zacpa

flatulence

kolitida

dyspepsie

gastritida

krvaceni v nizsi gastrointestinalni
oblasti

poruchy jater a
zlucovych cest

zvyseni hladiny
aspartataminotransferazy

zvySeni hladiny
alaninaminotransferazy

snizeni hladiny bikarbonatu v krvi

sniZeni hladiny kreatininu v krvi

poruchy ktize vyrazka
a podkozni tkan¢ pruritus
sucha kize
hyperpigmentace kiize
poruchy svalové a muskuloskeletalni bolest
kosterni soustavy a bolest zad
pojivové tkané bolest koncetin
celkové poruchy Uunava horecka
a reakce v misté bolest na hrudi
aplikace zimnice
poranéni, otravy a zlomenina zubu
proceduralni
komplikace

2 Bolest bficha zahrnuje bolest bficha a bolest horni ¢asti bficha.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Gastrointestinalni nezadouci ucinky
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Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi ucinky byly gastrointestinalni nezadouci ucinky (zvraceni [85,7 %],
prijem [77,8 %], nauzea [38,1 %]). Z pacientil se zvracenim souvisejicim s 1é¢bou mélo 29 (53,7 %)
pacientl zvraceni stupné 1 (definované jako nepotieba intervence) a 25 (46,3 %) mélo zvraceni stupné
2 (definované jako potfeba ambulantni intravendzni hydratace; nutny 1ékatsky zasah). Z pacientti

s nauzeou souvisejici s 1écbou melo 23 (95,8 %) nauzeu stupné 1 (definovanou jako ztrata chuti k jidlu
bez zmény stravovacich navyktl) a 1 (4,2 %) pacient mél nauzeu stupné 2 (definovanou jako snizeny
peroralni piijem bez vyznamného ubytku télesné hmotnosti, dehydratace nebo podvyzivy). Béhem
prvnich 4 mésica 1é¢by v klinické studii ProLonl se u 19 (67,9 %) pacientti vyskytlo zvraceni a u 10
(35,7 %) pacienti nauzea. Na konci 1é¢by bylo u 4 (14,3 %) pacientii nutné podat antiemetika nebo
1éky proti nauzee (viz bod 4.4). Celkem 4 pacienti 1écbu predCasné€ ukoncili, vétSinou z diivodu nauzey
nebo zvraceni.

Vétsina pacientil s prijmem souvisejicim s 1écbou (pfiblizné 94 %) méla lehky nebo stiedné tézky
prijem; 38 (77,6 %) pacientil hlésilo prijem souvisejici s 1é¢bou stupné 1 (definovany jako zvySeni o
méné nez Ctyti stolice denn¢ oproti vychozimu stavu) a 8 (16,3 %) pacienti uvedlo prijem souvisejici
s 1é¢bou stupné 2 (definovany jako zvySeni o Ctyfi aZ Sest stolic denné oproti vychozimu stavu;
omezeni zékladnich ¢innosti kazdodenniho Zivota). Tti (6,1 %) pacienti hlésili prijem stupné 3
(definovany jako zvySeni poctu stolic o sedm nebo vice za den oproti vychozimu stavu, indikovana
hospitalizace, zdvazné zvyseni stomického vyluCovani ve srovnani s vychozim stavem, omezeni
sebeobsluznych ¢innosti v kazdodennim zivote€). Béhem prvnich 4 mésicii 1é¢by v klinické studii
ProLonl byl zaznamenan prijem u 23 (82,1 %) pacientd, pficemz na konci 1é€by se prijem
vyskytoval u 3 (10,7 %) pacientli. Dvanact (42,9 %) pacientti bylo 1é¢eno loperamidem.

Elektrolytové abnormality

Elektrolytové abnormality (hypermagnezemie, hypokalemie, hyponatremie) se vyskytly u 4 (6,3 %)
pacientil. Ze 2 pacientil, u kterych se vyskytla hypermagnezemie, méli 2 (100 %) pacienti
hypermagnezemii stupné 1 (definovanou jako horni hranice normy [ULN] az 3,0 mg/dl; ULN az
1,23 mmol/l). Ze 2 pacientti, u nichz doslo k hypokalemii, mél 1 (50 %) pacient hypokalemii stupné 1
(definovanou jako spodni limit normalu [LLN] az 3,0 mmol/I) a 1 (50 %) mél hypokalemii stupn¢ 3
(definovanou jako 3,0 az 2,5 mmol/l; indikovana hospitalizace). Z 1 pacienta s hyponatremii mél

1 (100 %) pacient hyponatremii stupné€ 1 (definovanou jako LLN az 130 mmol/l). Dehydratace byla
zaznamenana u 3 (4,8 %) pacientd. Ze 3 pacient(l, u kterych doslo k dehydrataci, m¢l 1 (33,3 %)
pacient dehydrataci stupné 1 (definovanou jako indikace zvySeného mnozstvi peroralnich tekutin,
suché sliznice, snizend hladina kozniho turgoru) a 2 (66,7 %) pacienti dehydrataci stupné 2
(definovanou jako indikace intraven6zniho piijmu tekutin).

Zvyseni hladiny aminotransferaz

Zvysena hladina alaninaminotransferazy (ALT) byla zaznamenana u 14 (50,0 %) pacientd lécenych

v klinické studii ProLonl. U 11 (78,6 %) pacientii se zvySenou hladinou alaninaminotransferazy doslo
ke zvyseni stupné 1 (definovanému jako vys$si nez ULN az do 3nasobku ULN, pokud byla vychozi
hodnota normalni; 1,5 az 3ndsobek vychozi hodnoty, pokud byla vychozi hodnota abnormalni), u 1
(7,1 %) pacienta ke zvyseni stupné 2 (definovanému jako 3 az Snasobek ULN, pokud byla vychozi
hodnota normalni; 3 az Snasobek vychozi hodnoty, pokud byla vychozi hodnota abnormalni) a u 2
(14,3 %) pacientt ke zvyseni stupné 3 (definovanému jako 5 az 20nasobek ULN, pokud byla vychozi
hodnota normalni; 5 az 20nasobek vychozi hodnoty, pokud byla vychozi hodnota abnormalni).

Zvysena hladina aspartataminotransferazy (AST) byla zaznamenana u 18 (64,3 %) pacienti 1é¢enych
v klinické studii ProLonl. U 17 (94,4 %) pacient doslo ke zvySeni stupné 1 (definovanému jako vyssi
nez ULN az do 3nasobku ULN, pokud byla vychozi hodnota normélni; 1,5 az 3nasobek vychozi
hodnoty, pokud byla vychozi hodnota abnormalni) a u 1 (5,6 %) pacienta ke zvySeni stupn¢ 3
(definovanému jako 5 az 20nasobek ULN, pokud byla vychozi hodnota normalni; 5 az 20nasobek
vychozi hodnoty, pokud byla vychozi hodnota abnormalni).

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
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aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
V piipadé akutniho predavkovani ma byt poskytnuta podptrna lékatska péce, jak je klinicky

indikovano, v€etné vymeny tekutin, aby se zabranilo elektrolytové nerovnovaze, a véetné peclivého
sledovani vitalnich funkci. Neexistuje Zadné antidotum lonafarnibu, které by zvratilo pfedavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: travici trakt a metabolismus, jina 1é€iva, travici trakt a metabolismus,
ruzna léciva, ATC kod: A16AX20

Mechanismus u¢inku

Lonafarnib je latka modifikujici onemocnéni, ktera zabranuje farnesylaci, ¢imz snizuje akumulaci
aberrantnich progerinovych a progerinu podobnych bilkovin ve vnitinim jaderném obalu bunky. To
ma za nasledek zachovani integrity bunék a normalni funkce. Nahromadéni progerinovych a progerinu
podobnych bilkovin v bunkach ve sténach velkych krevnich cév zplisobuje zanét a fibrozu.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Klinicka t¢innost a bezpe¢nost lonafarnibu byla hodnocena ve dvou studiich faze 2 (ProLonl a
ProLon2). Ob¢ studie byly jednocentrické, oteviené jednoramenné studie, které hodnotily ti¢innost

a bezpecnost lonafarnibu u pacientl s geneticky potvrzenym syndromem HGPS nebo progeroidni
laminopatii s deficitem zpracovani. Analyza byla provedena kombinaci studii do souhrnné analyzy za
ucelem vyhodnoceni rozdilt v pieziti mezi pacienty se syndromem HGPS 1é¢enymi lonafarnibem

a témi, ktefi dosud nebyli léceni lonafarnibem. Analyzy pteziti byly provedeny po jednom, dvou

a tfech letech na zakladé obdobi monoterapie lonafarnibem ve studii ProLonl nebo ProLon2, a zda byl
pacient nazivu ke dni 1. srpna 2021, neboli k poslednimu sledovani.

Ve studii ProLon1 bylo 28 pacientti (26 pacienti s klasickym syndromem HGPS, 1 pacient

s neklasickym syndromem HGPS a 1 pacient s progeroidni laminopatii s heterozygotni mutaci genu
LMNA s akumulaci proteinti podobnych progerinu). Pacienti dostavali lonafarnib po dobu 24 az 30
mésici. Pacienti zah4jili 1é¢bu lonafarnibem v davce 115 mg/m? dvakrat denné. Po 4 mésicich 1é¢by
doslo u pacienti, ktefi 1é¢bu snaseli, ke zvySeni davky na 150 mg/m? dvakrat denng. Z 28 1é¢enych
pacientti bylo do hodnoceni preziti zatazeno 27 pacient se syndromem HGPS (16 divek, 11 chlapci).
Median véku pti zahajeni 1éCby byl u téchto 27 pacientl 7,5 roku (rozmezi: 3 az 16 let). Na zacatku
studie byli vSichni pacienti mladsi 18 let.

Ve studii ProLon2 bylo 35 pacienti (34 pacient s klasickym syndromem HGPS a 1 pacient

s neklasickym syndromem HGPS). Pacienti dostavali lonafarnib po dobu 12 az 36 meésict. Pacienti
byli 1é¢eni lonafarnibem v davce 150 mg/m? dvakrat denné. Z 35 1é¢enych pacientt byli do hodnocent
pieziti zafazeni vSichni. Median véku pii zahajeni 1é¢by byl 6,0 let (rozmezi: 2 az 17 let). Na zacatku
studie byli vSichni pacienti mladsi 18 let.

Z 63 pacientt ve studiich ProLon1 a ProLon2 vyzadovalo 15 (24 %) uritou formu Gpravy davkovani.
Jeden (2 %) pacient predc¢asné ukoncil 1écbu, u 11 (17 %) pacientt doslo k preruseni 1é¢by a u 3 (5 %)
pacientl doslo ke snizeni davky. U 10 pacientt (10/63, 16 %) byla ptijata opatfeni spojena

s gastrointestinalnimi potizemi, znamym a ¢astym nezadoucim u¢inkem lonafarnibu.

Retrospektivni analyza pfeZiti za 3 roky byla zaloZena na tdajich o umrtnosti od 62 pacienti se
syndromem HGPS (27 dosud nelécenych pacientti ve studii ProLonl a 35 dosud nelééenych pacientt
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ve studii ProLon2) 1é¢enych monoterapii lonafarnibem a na udajich od odpovidajicich nelécenych
pacientli v samostatné kohorté s pfirozenou anamnézou.

Primérna délka Zivota pacientti se syndromem HGPS lécenych lonafarnibem se béhem prvnich 3 let
sledovani zvysila v priméru o 0,44 az 0,47 let (bez upravy podle v€ku na zacatku 1éCby a s tpravou
podle véku na zacatku 1é¢by). Vzhledem k nejistoté dostupnych tdaji to vSak mlize byt pouze

2,4 mésice.

V dobé¢ posledniho sledovani (tj. 1. srpna 2021) se pramérna délka zivota pacientti se

syndromem HGPS léc¢enych lonafarnibem zvysila v primeéru o 4,3 roku. Vzhledem k omezenému
mnozstvi informaci v souborech udaji to mize byt pouze 2,6 roku. Vysledky z posledniho sledovani
maji byt interpretovany s uréitou opatrnosti, protoze pacienti mezitim podstoupili dalsi (potencialné

pfinosnou) lécbu.

Souhrn analyzy pieziti je uveden v tabulce 4.

Tabulka 4: Shrnuti analyzy pfeziti pro pacienty s Hutchinsonovym-Gilfordovym progerickym
syndromem (1é¢ené lonafarnibem oproti kohorté s vnéjsi prirozenou anamnézou)

Rozdil v RMST* v rocich
(95% CI)

Pomér rizik* (95% CI)

sledovani po 3 letech

0,466 (0,204; 0,728) P1+P2
0,414 (0,042; 0,785) P1
0,172 (-0,101; 0,445) P2

0,28 (0,107; 0,756) P1+P2
0,15 (0,017; 1,263) P1
0,71 (0,199; 2,556) P2

posledni sledovani (1. srpna
2021)

4,338 (2,551; 6,126) P1+P2

0,28 (0,154; 0,521) P1+P2

sledovani po 2 letech

0,237 (0,074; 0,401) P1+P2

0,29 (0,097; 0,838) P1+P2

sledovani po 1 roce

0,094 (0,034; 0,154) P1+P2

0,20 (0,054; 0,732) P1+P2

CI = interval spolehlivosti; P1 = ProLonl; P2 = ProLon2; RMST = omezena prumérna doba preziti
Ve studii ProLon1 bylo 27 pacientii a ve studii ProLon2 35 pacienti.

* Odhady vychazeji z této shody: pro kazdého pacienta s lonafarnibem byl vybran nahodny shodny
pocet neléenych pacientt se stejnym pohlavim a stejnym kontinentem. Pacienti s lonafarnibem byli
sekvencné sparovani od pacienta s lonafarnibem, ktery byl na zacatku nejstarsi, k nejmladsimu. Vék
na zacatku lécby u neléceného pacienta ve stejném paru byl stanoven jako u pacienta

1é¢eného lonafarnibem. Pokud u nelé¢eného pacienta doslo k del§imu sledovani nez u pacienta
léceného lonafarnibem ve stejném paru, bylo toto sledovani cenzorovano po celou dobu sledovani
pacienta léceného lonafarnibem. Regresni analyza omezené praimérné doby preziti a Coxova regresni
analyza proporcionalnich rizik pro pomér rizik zahrnovaly pohlavi a kontinent jako stratifika¢ni
faktory a vék na zacatku 1é¢by jako kovariat.

Tento 1é¢ivy ptipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze onemocnéni nebylo mozné ziskat uplné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku.
Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové dostupné informace a
tento souhrn udajt o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost nebyla hodnocena. Lonafarnib se vstiebava peroralni cestou. Median
doby do dosazeni maximalni koncentrace (tmax) byl 2 aZ 4 hodiny. Po opakovaném podani lonafarnibu
(100 mg dvakrat denné po dobu 5 dntt) zdravym dobrovolnikiim byla primérna maximalni
koncentrace 964 ng/ml pozorovana v medidnu doby 4 hodin (rozmezi 2 az 5 hodin).

U zdravych dobrovolnikli byla expozice po jednorazové peroralni davce 75 mg lonafarnibu ve forme
neporusené tobolky porovnana s expozici po jednorazové peroralni davce 75 mg obsahu tobolky
lonafarnibu smichaného s pomeranc¢ovou stavou (pokyny k miseni obsahu tobolky s pomeran¢ovou
§tavou jsou uvedeny v bod¢ 6.6). Pokud byl obsah tobolky smichan s pomerancovou §t'avou, hodnota
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Cmax lonafarnibu byla snizena o 9 % a hodnota AUC byla snizena o 8 % v porovnani s podanim
neporusené tobolky.

U zdravych dobrovolnikl po jednorazové peroralni davce 100 mg lonafarnibu snizila potrava absorpci
lonafarnibu a relativni peroralni biologicka dostupnost pii podani pfipravku po jidle oproti podani na
lacno ¢inila 48 % na zakladé hodnoty Cuax a 77 % na zakladé hodnoty AUC. Vicedavkové podavani
lonafarnibu spolu s jidlem zdravym dospélym subjektim nemélo vyznamny vliv na biologickou
dostupnost a vedlo k nizsi variabilité¢ mezi subjekty (~16 %).

U zdravych dobrovolnikl se akumula¢ni pomér odhaduje na 4,46 u hodnoty AUCrau/AUCo.12a 3,36 u
hodnoty Ciax.

Intraindividudlni variabilita je 20,79 % u hodnoty Crax a 21,13 % u AUCravu a interindividudlni
variabilita je 36,92 % u Cmax a 50,75 % u AUCrav.

Distribuce

Vazba lonafarnibu na plazmatické proteiny in vitro byla z >99 % v rozmezi koncentraci od 0,5 do
40,0 mikrogramt/ml. Pomér koncentrace v krvi ku plazmé byl 0,992 az 1,56.

Lonafarnib vykazuje farmakokinetiku zavislou na ¢ase. Z porovnani studii u zdravych dospélych
dobrovolnikt s jednorazovou davkou 75 mg lonafarnibu na 75 mg lonafarnibu dvakrat denné po dobu
5 dnt vyplyva, Ze zdanlivy distribu¢ni objem lonafarnibu je po opakovaném podavani lonafarnibu po
dobu 5 dnti snizen o0 60 % (24212 97,4 1).

Biotransformace

Lonafarnib je ve velké mife metabolizovan jatry. Lonafarnib ptedstavoval 50 % az 57 % profilované
plazmatické radioaktivity. Celkové zachyceni v plazmé u dvou sledovanych metabolita: HM17
(15,1 %) a HM21 (13,9 %), bylo tedy zachyceno celkem 79 % az 86 % plazmatické radioaktivity.
Bézné metabolické cesty zahrnovaly oxidaci, dehydrogenaci a kombinace téchto dvou procesd.
Vétsina metabolitt vyplynula ze strukturalnich zmén v oblasti lonafarnibu, kde je zavéSeny
piperidinovy kruh.

HM21 je farmakologicky aktivni metabolit. Po peroralnim podani davky 100 mg lonafarnibu dvakrat
denné po dobu 5 dntt ma HM21 maximalni plazmatickou koncentraci 94,8 ng/ml, ke které dochazi
ptiblizné po 4 hodinach (rozmezi: 3 az 6), s hodnotou AUCrau 864 ng*h/ml. Po peroralnim podani
davky 75 mg lonafarnibu dvakrat denn€ po dobu 5 dnit ma HM21 maximalni plazmatickou
koncentraci 82,1 ng/ml po priblizn¢ 3 hodinach (rozmezi: 3 az 5), s hodnotou AUCrau 767 ng*h/ml.

Studie metabolismu in vitro naznacuji, ze enzymy CYP3A4 a CYP3AS jsou zodpovédné piedevsim za
oxidativni metabolismus lonafarnibu a ze lonafarnib je in vivo substratem enzymu CYP3A4.

V mo¢i a stolici bylo charakterizovano/zjisténo 21 metaboliti. Zadny jednotlivy necharakterizovany
metabolit nepfedstavoval vice nez 5 % davky.

Transportéry

Na zakladé udaju in vitro je lonafarnib s nejvétsi pravdépodobnosti substratem P-glykoproteinu a neni
substratem transportért BCRP, OCT1, OATP1B1 a OATP1B3.

Eliminace
Studie absorpce, metabolismu a exkrece, pomoci znaceni isotopem '*C, provedena u zdravych

dobrovolnikl po jednorazovém podani lonafarnibu ukézala, Ze radioaktivita spojena s lékem byla
primarné vylucovana stolici. Primérné kumulativni vylucovani radioaktivity bylo 61 % ve stolici a
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méne nez 1 % v moci az do 24 hodin po podani davky (celkové zachyceni pfi stanoveni hmotnostni
bilance bylo 62 %).

Lonafarnib vykazuje farmakokinetiku zavislou na ¢ase. Z porovnani studii u zdravych dospélych
dobrovolniku, ktefi uzili jednorazovou davku 75 mg lonafarnibu, a u téch, ktefi uzivali 75 mg
lonafarnibu dvakrat denné po dobu 5 dnti, vyplyva, ze po opakovaném podavani lonafarnibu po dobu
5 dnti byla clearance lonafarnibu snizena o 75 % (48,2 I/h oproti 12,1 I/h) a hodnota t,» se zvysila

0 60 % (3,5 h oproti 5,6 h).

Zvl1astni skupiny pacientu

Porucha funkce jater

Lonafarnib nebyl zkouman u pacientti s poruchou funkce jater. Soubézné podani jednorazové
peroralni davky 50 mg lonafarnibu (v kombinaci s jednorazovou peroralni davkou 100 mg ritonaviru)
u subjekti s lehkou a stfedné téZkou poruchou funkce jater prokazalo podobnou expozici lonafarnibu
ve srovnani s normalni kontrolni skupinou (normalni jaterni funkce). Tyto vysledky naznacuji, Ze

u pacientil s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater neni iprava davky nutna (viz bod 4.2).
Lonafarnib je kontraindikovan u pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3) z divodu
piedpokladaného problému s bezpecnosti dekompenzace v disledku rizika prijmu (viz body 4.4 a
4.8). Lonafarnib (a s nejvétsi pravdépodobnosti HM21) je rozsahle metabolizovan v jatrech. Snizena
funkce jater proto s nejvétsi pravdépodobnosti povede ke zvySeni expozice lonafarnibu (G¢inek na
HM21 neni znam) (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Ptipravek lonafarnib nebyl zkouman u pacientti s poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4). Lonafarnib
a HM21 se vylucuji moc¢i pouze v omezené mife. Proto se neocekava, ze by porucha funkce ledvin
ovlivnila expozici lonafarnibu a HM21.

Pohlavi

U zdravych dobrovolnikl naznacuji farmakokinetické tidaje po jednorazové peroralni ddvce 100 mg
lonafarnibu, ze expozice lonafarnibu (AUC.ins) jsou vyssi u Zen (o 44 % vyssi) nez u muzl. Na
hodnotu Ciax mélo pohlavi mensi ti€inek (26 %) nez na hodnotu AUCo.ixf.

Vek

U zdravych dobrovolnikti po jednorazové peroralni davce 100 mg lonafarnibu ukazuji
farmakokinetické udaje vyssi expozice lonafarnibu (AUC.inf) u starSich subjekti (o 59 % vyssi

u subjekti ve veku 65 let nebo starSich) ve srovnani s mladsimi subjekty ve véku 18 az 45 let. Na
hodnotu Ciax mél vék mensi ucinek (27 %) nez na hodnotu AUCo.int.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U morc¢at nemél lonafarnib Zadné ucinky na interval QT ani QTc a u opic nebyly pozorovany zadné
zmény na elektrokardiogramu (EKG). Lonafarnib vyvolal mirné a izolované ucinky na interval QT
v EKG u potkanti pii odhadované expozici podobné expozici pozorované u ¢lovéka.

Ve studiich s dobou trvani az 1 rok u opic nebylo mozné stanovit hladinu bez pozorovanych
nezadoucich u€inkti (NOAEL). Byla pozorovéana systémova toxicita v tiimésicnich a jednoletych
studiich toxicity u potkant a opic, které sleduji opakované peroralni podavani lonafarnibu v davkach
> 30 mg/kg/den a > 10 mg/kg/den, odpovidajici niz§im expozicim, nez jaké jsou pozorovany u
pacientl. Nalezy toxicity zahrnovaly supresi kostni dfené, testikularni toxicitu a lymfoidni toxicitu u
potkani a opic, zmény ledvin u potkanti (vakuolizaci, mineralizaci a nekrozu vnitini renalni meduly) a
prijem a elektroretinografické zmény u opic. Ve tfimésic¢ni studii toxicity u opic byla u malého poctu
opic, kterym byla podavana davka 60 mg/kg/den, pozorovana akutni morbidita v dasledku krvaceni ve
vice organech, coz odpovida podobnym expozicim pozorovanym u ¢lovéka (pii davee 150 mg/m?
dvakrat denné). Ve studiich toxicity u opic byly pozorovany o¢ni nalezy nekrdzy jednotlivych bunék
retindlnich fotoreceptort pfi davce > 40 mg/kg/den. V tfimésic¢ni nasledné studii byly zaznamenany
zmeény elektroretinografie pii davce > 15 mg/kg/den, véetné podstatnych zmén skotopickych amplitud
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pii davee 60 mg/kg/den, které svéd¢i o perturbaci bunék ty¢inek a poruse no¢niho vidéni. Hladina
NOAEL pro o¢ni toxicitu lonafarnibu byla stanovena na 20 mg/kg/den, coz odpovida podobnym
expozicim pozorovanym u ¢lovéka (pfi davee 150 mg/m? dvakrat denné).

Lonafarnib zvysil preimplanta¢ni i postimplanta¢ni ztraty a snizil poc¢et zivych plodd u samic potkani
pti davkach > 30 mg/kg/den. Pii této urovni davky byl rovnéz pozorovan pokles te€lesné hmotnosti
stanovena na 10 mg/kg/den s odhadovanou urovni expozice niz$i, nez je Groven expozice pozorovana
u ¢loveka pii davee 150 mg/m? dvakrat denné.

U samct potkanti a opic byla pozorovana toxicita reproduk¢nich organti, véetné niz§i hmotnosti varlat
a nadvarlat, aspermie, zménéné spermatogeneze a spermatogonického odpadu u samci potkant pii
davce > 90 mg/kg/den a niz§i hmotnosti varlat u samct opic pfi nejnizsi testované davce

10 mg/kg/den. Hodnota NOAEL nebo nejnizsi testovana davka zohlednujici tyto ucinky odpovida
hladindm expozice niz§im, nez jsou hodnoty pozorované u ¢lovéka pfi davce 150/m? dvakrat denné.

Lonafarnib prokazal teratogenni potencial pfi klinicky relevantnich expozicich u kralikd bez matetské
testované davce 10 mg/kg/den, coZ odpovida urovni expozice niz§i, nez jaka je pozorovana u clovéka
pii davce 150 mg/m? dvakrat denné. Toxicita u matky byla pozorovana pfi davce > 40 mg/kg/den a
toxicita jak pro matku, tak i embryofetalni toxicita, véetné potratu, zmény barvy moci, ibytku télesné
hmotnosti, zvySeni postimplantaéni ztraty a sniZeni fetalni télesné hmotnosti, byla pozorovana pti
davce 120 mg/kg/den, coz odpovida expozicim vétsim nez tém pozorovanym u ¢lovéka (ptiblizné
dvojnasobek a 25nasobek expozice u ¢lovéka pii davee 150 mg/m? dvakrat denng). Ve studii
prenatalniho a postnatalniho vyvoje nemél lonafarnib u potkanti Zadné nezadouci u¢inky na generace
F1 a F2. Lonafarnib se vylu¢uje do mléka po peroralnim podani potkantim v laktaci, pti¢emz
pramérny pomér koncentrace mléka k plazmé je 1,5 za 12 hodin.

Na zaklad¢ vysledkt testt in vitro, véetné testll na reverzni mutace u bakterii a testu chromozomovych
aberaci s pouzitim lidskych lymfocytt z periferni krve, lonafarnib celkové nepfedstavuje genotoxické
riziko. V mikronukleovém testu kosti u mysi in vivo nebyl lonafarnib genotoxicky pii davkach az 50 a
60 mg/kg/den (intraperitonealni injekce) u samcti a samic mysi. Tyto Grovné davek jsou vSak nizsi nez
klinicky relevantni davka.

Kancerogenni potencial lonafarnibu nebyl zkouman.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

povidon

poloxamer

sodna stl kroskarmelozy
koloidni bezvody oxid kiemicity
magnesium-stearat

Obal tobolky

zelatina (E 171)

oxid titanicity

zluty oxid zelezity (E 172)

Cerveny oxid zelezity (E 172) (pouze 75mg tobolky)
slune¢nicovy lecithin (E 322)
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v

Cerny inkoust

Selak

¢erny oxid zelezity (E 172)
propylenglykol

koncentrovany roztok amoniaku
hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu. Uchovéavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pripravek chranén
pied vlhkosti. Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje Zzadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

HDPE lahvicka obsahujici nadobku s vysousedlem a tobolky s indukénim tésnénim a
polypropylenovym vickem. Velikost baleni: 30 tvrdych tobolek.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Pacienti, ktefi nejsou schopni polykat celé tobolky

Pokud tobolky nelze spolknout vecelku, je mozné tobolky otevfit a obsah tobolky smichat
s pomerancovou Stavou.

Krok 1: Pomoci ¢isté odmeérky na 1ék odméite bud’ 5 ml, nebo 10 ml pomerancové stavy. Muzete
pouzit 5 ml nebo 10 ml pomerancové stavy.

Krok 2: Do ¢isté nadobky nalijte pomerancovou §tavu odméienou v kroku 1.

Krok 3 Drzte tobolku nad nadobkou s pomerancovou §t'avou. Uchopte tobolku na obou stranadch mezi
palcem a ukazovackem. Jemné otoéte konci tobolky a odtahnéte je od sebe.

Krok 4: Obsah tobolky vyprazdnéte pfimo do nadobky s pomerancovou Stavou.

Krok 5: Pomoci ¢isté 1zi¢ky obsah tobolky dobte promichejte s pomerancovou stavou. Pokud se ma
uzit pouze jedna tobolka, pfeskocte na krok 7. Pokud se maji uzit dvé tobolky, pokracujte v kroku 6.

Krok 6: Pokud se uziji 2 tobolky, opakujte kroky 1 az 5 s druhou tobolkou. Po dokonceni piejdéte na
kroky 7,8 a 9.

Krok 7: Celou smés vypijte s jidlem ptiblizné do 10 minut od piipravy. Kazda davka musi byt

smichana a zkonzumovana do 10 minut. Smés se ma ptipravovat pouze v dob¢, kdy se ma
konzumovat.
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Krok 8: Vyplachnéte odmérku na 1€k pouzivanou k odméfeni pomerancové §tavy a napliite ji 5 ml
vody na kazdou tobolku smichanou s pomeran¢ovou stavou.

Krok 9: Nalijte vodu odmétenou v kroku 8 do nadobky, kterou pouzivate ke smichani ptipravku
Zokinvy a pomeranc¢ové stavy. Jemné kruzte vodou v nadobce. Vodu vypijte.

Pacienti s plochou povrchu téla v rozmezi 0,30 m? az 0,38 m?, pacienti uZivajici ptipravek Zokinvy
soub&zné se slabym inhibitorem CYP3A s pietrvavajici toxicitou nebo pacienti s dysfunkénim
polymorfismem CYP3A4, ktefi vyzaduji snizenou denni davku niZz§i nebo rovnou 50 mg

Pacienti s plochou povrchu téla mezi 0,30 m? a 0,38 m? vyZaduji denni davku 75 mg (37,5 mg dvakrat
denn¢). Nékteti pacienti uzivajici piipravek Zokinvy soub&zné se slabym inhibitorem CYP3A, u nichz
pretrvavaji nezadouci ucinky, nebo pacienti s dysfunkénim polymorfismem CYP3A4 mohou
vyzadovat denni davku 50 mg (25 mg dvakrat denng). V téchto pfipadech bude nutné smichat tobolku
piipravku Zokinvy v davce 75 mg nebo 50 mg s 10 ml pomeran¢ové §tavy, aby bylo dosazeno
odpovidajici davky. Vypije se pouze polovina ze 10ml smési, ¢imz dosahnete davky bud’ 25 mg, nebo
37,5 mg.

Krok 1: Pouzijte Cistou odmérku na 1€k a napliite ji 10 ml pomerancové §tavy.

Krok 2: Do ¢isté nadobky na michani nalijte pomerancovou §tavu odmétenou v kroku 1.

Krok 3 Nad nadobkou s pomerancovou §t'avou drzte bud’ tobolku ptipravku Zokinvy 75 mg, nebo
50 mg, v zavislosti na pokynech svého l¢kate. Uchopte tobolku na obou strandch mezi palcem a
ukazovackem. Jemné otocte konci tobolky a odtahnéte je od sebe.

Krok 4: Obsah tobolky vyprazdnéte pfimo do nadobky s pomerancovou $tavou.

Krok 5: Pomoci ¢isté 1zi¢ky obsah tobolky dobie promichejte s pomeranc¢ovou stavou.

Krok 6: Z misici nadobky nalijte 5 ml smési pomerancové §t'avy a piipravku do Cisté odmérky na 1ék.
Krok 7: Vypijte 5 ml smési s jidlem piiblizné do 10 minut po pfipravé. Kazda davka musi byt
smichédna a zkonzumovéna do 10 minut. Smés se ma pfipravovat pouze v dob¢, kdy se ma
konzumovat.

Krok 8: Odmérku na 1€k pouzitou ke konzumaci smési napliite 5 ml vody.

Krok 9: Jemné kruzte vodou v odmérce na 1€k. Vodu vypijte.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

TMC Pharma (EU) Limited,

G24A ArcLabs Research & Innovation Centre,
Carriganore,

Waterford,

X91 P20H

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/22/1660/001
EU/1/22/1660/002
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9. DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. Cervence 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pfipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTE,(VZNIT goREGISTRAéNi OlfATRENi PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi piipravku

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunner Strafe 63/18-19

A-1230 Viden

Rakousko

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV, Wijchen
Holandsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C.  DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veSkerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zme&nadm pomeru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvalena za ,,vyjimecnych okolnosti“, a proto podle ¢l. 14 odst. 8 natizeni (ES)
¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nésledujici opatieni:
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Popis

Termin splnéni

Neintervencni poregistracni studie bezpecnosti
(PASS): za u¢elem dalsi charakterizace
bezpecnosti, t¢innosti a kvality zivota

v souvislosti se zdravim u pacienti

s Hutchinsonovym-Gilfordovym progerickym
syndromem a progeroidnimi laminopatiemi

s deficitem zpracovani predlozi drzitel
rozhodnuti o registraci vysledky prospektivni
observacéni kohortové studie zalozené na
registru.

Vyroéni zpravy o studiich budou ptredkladany
spolu s kazdoro¢nim pifehodnocenim.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (ZOKINVY 50 mg)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zokinvy 50 mg tvrdé tobolky
lonafarnib

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 50 mg lonafarnibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENi

30 tvrdych tobolek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;?:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Vysousedlo nepolykejte.

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v ptivodnim obalu. Uchovévejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén
pred vlhkosti. Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI, CiSLO/CISLA

TMC Pharma (EU) Limited,

G24A ArcLabs Research & Innovation Centre,
Carriganore,

Waterford,

X91 P20H

Irsko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/22/1660/001

| 13. CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Zokinvy 50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICCE (ZOKINVY 50 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Zokinvy 50 mg tvrdé tobolky
lonafarnib

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 50 mg lonafarnibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN]

30 tvrdych tobolek

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;?:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Vysousedlo nepolykejte.

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu. Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén
pred vlhkosti. Tento 1éCivy pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI, CiSLO/CISLA
REGISTRACE

12.

1REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/22/1660/001

| 13.

CisLO SARZE

Lot

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (ZOKINVY 75 mg)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Zokinvy 75 mg tvrdé tobolky
lonafarnib

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 75 mg lonafarnibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENi

30 tvrdych tobolek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT
UCHOVAVAN MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Vysousedlo nepolykejte.

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v ptivodnim obalu. Uchovévejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén
pred vlhkosti. Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI, CiSLO/CISLA
REGISTRACE

TMC Pharma (EU) Limited,

G24A ArcLabs Research & Innovation Centre,
Carriganore,

Waterford,

X91 P20H

Irsko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/22/1660/002

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Zokinvy 75 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY (75 mg)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zokinvy 75 mg tvrdé tobolky
lonafarnib

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje 75 mg lonafarnibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENi

30 tvrdych tobolek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;?:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Vysousedlo nepolykejte.

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v ptivodnim obalu. Uchovévejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén
pred vlhkosti. Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI, CiSLO/CISLA
REGISTRACE

| 12.

REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/22/1660/002

| 13.

CISLO SARZE

Lot

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Zokinvy 50 mg tvrdé tobolky
Zokinvy 75 mg tvrdé tobolky
lonafarnib

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti.
Muzete ptispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak hlésit nezadouci
ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat, protoze
obsahuje pro Vas dulezité udaje.

Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ubliZit, a to
i tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli neZzadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Zokinvy a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Zokinvy uzivat
Jak se pripravek Zokinvy uziva

Mozné nezadouci tcinky

Jak ptipravek Zokinvy uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ANl S e

—
.

Co je pripravek Zokinvy a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Zokinvy

Ptipravek Zokinvy obsahuje 1é¢ivou latku lonafarnib.

K ¢emu se pripravek Zokinvy pouziva

Tento 1é¢ivy ptipravek se pouziva k 1écbé pacientl ve véku od 12 mésici s t€émito vzacnymi poruchami:

. Hutchinsontiv-Gilfordav progericky syndrom

. progeroidni laminopatie s deficitem zpracovani

Tato onemocnéni jsou zpsobena zménami v genech potiebnych k tvorbé urcitych bilkovin. Normalni verze
téchto bilkovin pomahaji udrzovat buiiky silné a stabilni. Pozménéné geny vSak zpiisobuji hromadéni
Skodlivych forem bilkovin zvanych progerin nebo bilkovin podobnych progerinu. Tyto Skodlivé bilkoviny
vedou k poskozeni bungk, které pripomina G¢inky starnuti.

Jak pripravek Zokinvy pisobi

Pripravek Zokinvy pusobi tak, ze pomaha snizovat hromadéni Skodlivych progerini a bilkovin podobnych
progerinu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaCnete piipravek Zokinvy uzivat

Neuzivejte pripravek Zokinvy,
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. jestlize jste alergicky(a) na lonafarnib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bodé 6),

. soub€zné s lé¢ivymi piipravky znamymi jako silné inhibitory CYP3A (které mohou omezit
odbouravani ptipravku Zokinvy v téle, coz vede k vice nezddoucim u¢inktm, viz ¢ast ,,Dalsi 1é¢ivé
ptipravky a ptipravek Zokinvy* nize),

° soubézné s 1é¢ivem midazolam,
soub&zné s 1é¢ivymi piipravky atorvastatin, lovastatin, simvastatin,
o jestlize mate tézkou poruchu funkce jater.

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku Zokinvy se porad’te se svym lékafem, l¢karnikem nebo zdravotni sestrou.

Okamzité informujte svého 1ékare, jestlize:

o je Vam vice nez 10 let. Vysledky 1é¢by se mohou lisit v zavislosti na véku, kdy zac¢nete ptipravek
Zokinvy uzivat,

o trpite pretrvavajicim zvracenim nebo prijmem a déletrvajici ztratou chuti k jidlu nebo ubyvanim
télesné hmotnosti (viz bod 4),

J zacnete uzivat 1k proti prijjmu loperamid. Vzhledem ke vzdjemnému ovlivnéni mezi piipravkem

Zokinvy a loperamidem bude dilezité, aby Vam lékar poskytl pokyny k davkovani a sledoval, jak
tento ptipravek uzivate,

o podstupujete chirurgicky zakrok. Soub&zné s ptipravkem Zokinvy nesmite uzivat midazolam,
ptipravek bézné pouzivany béhem chirurgického zakroku. Lékai Vam miize poskytnout pokyny pro
tuto situaci,

o zaznamenate v krevnich testech zvysené hladiny jaternich enzymu. Lékar bude béhem uzivani tohoto
ptipravku sledovat funkci Vasich jater,

o se u Vas objevi jakékoli pfiznaky ledvinovych potizi. Lékat bude béhem uzivani tohoto ptipravku
sledovat funkci Vasich ledvin,

o zaznamenate jakékoli nové zmény zraku. Lékar bude béhem uzivani tohoto piipravku sledovat Vas
zrak a zdravi odi,

o uzivate 1éCivy piipravek, ktery je stfedné silnym nebo silnym induktorem CYP3A. Témto typim
1é¢ivych ptipravki je tfeba se vyhnout (viz Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Zokinvy nize),

o uzivate lécivy ptipravek, ktery je stfedn¢ silnym inhibitorem CYP3A. Témto typtim lécivych
pripravki je tfeba se vyhnout (viz Dalsi 1éCivé pripravky a piipravek Zokinvy nize),

. je Vam znamo, ze mate dysfunkéni polymorfismus enzymu CYP3A4,

o mate progeroidni syndrom zptisobeny mutaci genu jiného nez LMNA nebo ZMPSTE24,
ktery nezpusobuje hromadéni skodlivych proteind zvanych progerin nebo proteint podobnych
progerinu. Nepiedpoklada se, ze by piipravek Zokinvy byl u téchto jinych druhi progeroidnich
syndromd u¢inny. Mezi priklady progeroidnich syndromt, u nichz se neptedpoklada, ze by byl
piipravek Zokinvy pifinosny, patii Wernertiv syndrom, Bloomtv syndrom, Rothmundtiv-Thomsoniv
syndrom, Cockaynetiv syndrom, xeroderma pigmentosum, trichothiodystrofie a ataxie-telangiektazie.

Déti

Nepodavejte tento 1é¢ivy pripravek détem do 12 mésicu, protoze u této vékové skupiny nebyl studovan.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Zokinvy

Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo které mozna budete uzivat.
Nekteré 1é¢ivé pripravky se mohou s pripravkem Zokinvy vzajemné ovliviiovat, pokud se uzivaji spole¢né.

S pfipravkem Zokinvy se nesmi kombinovat tyto 1é¢ivé piipravky:

o 1é¢ivé pripravky, které jsou silnymi inhibitory CYP3A (mohou omezit odbouravani ptipravku Zokinvy

v téle, coz vede k vice nezddoucim G¢inklim; zeptejte se svého 1ékarnika nebo l¢kate, zda nektery
z ostatnich 1éCivych pripravkd, které uzivate, je tohoto druhu),
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. 1é¢ivé pripravky, které jsou slabymi nebo stfedn¢ silnymi inhibitory CYP3A (mohou omezit
odbouravani pfipravku Zokinvy v téle, coz vede k vice nezadoucim G¢inktim; zeptejte se svého
1ékarnika nebo 1ékare, zda néktery z ostatnich 1é¢ivych ptipravki, které uzivate, je tohoto druhu).
UZzivate-li slaby nebo stfedné silny inhibitor CYP3A, mize Vam lékat docasné snizit davku ptipravku

Zokinvy,

. midazolam (pouzivany k 1écbé epileptickych zachvatii a u chirurgickych zékrokli — pokud se chystate
na chirurgicky zakrok, informujte svého Iékare, Ze uzivate ptipravek Zokinvy),

. atorvastatin, lovastatin nebo simvastatin (pouzivané ke sniZeni hladiny cholesterolu v krvi),

1é¢ivé ptipravky, které jsou silnymi, stfedné silnymi nebo slabymi induktory CYP3A (tyto latky
mohou zvysit odbouravani ptipravku Zokinvy v téle, kvili cemuz je 1é¢ivy pfipravek méné ucinny;
zeptejte se svého 1ékarnika nebo 1ékare, zda n€ktery z ostatnich 1écivych ptipravka, které uzivate, je
tohoto druhu),

. loperamid (pouzivany k 1écbé prijmu). Davka loperamidu nema prekro€it 1 mg denné. Déti do 2 let
nemaji loperamid uzivat,
metformin (pouzivanym k 1é¢b¢ cukrovky 2. typu),

. 1é¢ivé pripravky, které jsou substraty CYP2C19 (zeptejte se svého 1ékarnika nebo 1ékate, zda néktery
z ostatnich l1écivych pripravkd, které uzivate, je tohoto druhu). Pokud musite uzivat substrat CYP2C19,
muze byt nutné, aby Vam lékaf upravil davku substratu CYP2C19 a peclivéji sledoval nezadouci
ucinky,

. ttezalka teCkovana nebo ptipravky obsahujici tfezalku teckovanou (rostlinny ptipravek pouzivany
k 1écbe lehké deprese),

o 1€ky, které jsou substraty P-glykoproteinu (zeptejte se svého lékarnika nebo 1ékate, zda néktery
z ostatnich 1éka, které uzivate, je tohoto druhu). Pokud musite uzivat substrat P-glykoproteinu, lékar
mozna bude muset upravit davku substratu P-glykoproteinu a peclivéji sledovat nezadouci Gc¢inky,

o Iéky, které jsou substraty OCT1 (zeptejte se svého lékarnika nebo 1ékare, zda néktery z ostatnich 1€k,
které uzivate, je tohoto druhu),

o peroralni antikoncepce (uzivana usty).

Piipravek Zokinvy s jidlem a pitim

Neuzivejte ptipravek Zokinvy s jidlem nebo pitim, které obsahuje grapefruit, brusinky, granatové jablko
nebo plody pomerancovniku hotkého (tzv. hotky ¢i sevillsky pomeranc, jako napt. pomeranc¢ova
marmelada). Potraviny nebo napoje obsahujici toto ovoce mohou zvySovat nezddouci ucinky piipravku
Zokinvy.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Ptipravek Zokinvy nebyl testovan u t¢hotnych Zen.

Podavani ptipravku Zokinvy se v t€hotenstvi nedoporucuje.

Zeny ve véku, kdy mohou otéhotnét, musi béhem uZivani piipravku Zokinvy a alespoii 1 tyden po posledni
davce pouzivat u€¢innou antikoncepci. Muzi s partnerkami ve véku, kdy mohou otéhotnét, musi béhem
uzivani piipravku Zokinvy a alesponi 3 mésice po posledni davce pouzivat i€innou antikoncepci. Pokud se
k antikoncepci pouzivaji systémové steroidy, pouzivejte navic bariérovou metodu antikoncepce.

Neni znamo, zda se pripravek Zokinvy vylucuje do matefského mléka a zda by mohl ovlivnit kojené dité.
Pokud si prejete kojit, porad’te se nejprve se svym lékafem o piinosech a moznych rizicich kojeni nebo
ukonceni 1éCby piipravkem Zokinvy.

Neni dosud znamo, zda tento ptipravek ovliviiuje u muzi nebo Zen plodnost.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha nastrojii nebo stroji
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Pripravek Zokinvy ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po podani pfipravku Zokinvy se
muze objevit unava.

Piipravek Zokinvy obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, zZe je
v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Zokinvy uzZiva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokynd svého Iékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem.

. Ptipravek Zokinvy se uziva ve formé¢ 1 nebo 2 tobolek dvakrat denné s jidlem, a to s odstupem
priblizné 12 hodin (rano a vecer). Davka ptipravku Zokinvy zavisi na Vasi vysce a télesné hmotnosti.

. Lékat Vam stanovi spravnou poc¢ate¢ni davku ptipravku Zokinvy. To mlize znamenat uzivani tobolek
ruzné sily, aby se dosahlo spraévného mnozstvi. Po 4 mésicich 1écby ptipravkem Zokinvy Vam mutze
1ékat davku zvysit.

. Ujistéte se, Ze vite, kolik tobolek a jaké sily pottebujete uzivat v kazdé davce. Pozadejte svého l1ékate,

1ékarnika nebo zdravotni sestru, aby Vam to zapsali, véetné barvy tobolky (tobolek), ktera ma byt
uzita v kazdé davce).

° Tobolky uZivejte s jidlem a zapijejte je dostateénym mnozstvim vody, abyste je mohl(a) spolknout.
UZzivani ptipravku Zokinvy s jidlem mize pfispét ke zmirnéni nezddoucich uc€inkd.

Pokud nedokéazZete tobolku pripravku Zokinvy spolknout vcelku

e Pokud nemiZete tobolku pfipravku Zokinvy spolknout vcelku, pouZzijte nasledujici pokyny pro smichani
obsahu tobolky s pomerancovou §t'avou.

Co potrebujete ke smichani pfipravku Zokinvy s pomeran¢ovou §tdvou

. Pro kazdé pouziti smichejte novou davku ptipravku Zokinvy.

Vezmeéte spravny pocet tobolek ptipravku Zokinvy pro Vasi davku. Polozte tobolku nebo tobolky na
¢isty rovny povrch.

Pouzivejte pouze pomerancovou $t'avu. K miseni piipravku Zokinvy nepouzivejte jiné napoje.
Cistou odmérku na 1ék s ryskami 5 ml a 10 ml.

Pro smichani kazdé tobolky ptipravku Zokinvy je tfeba pouzit Cistou nadobku.

Cistou 1zi¢ku pro zamichani smési.
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Jak pfipravek Zokinvy smichat s pomeranc¢ovou §tavou

Krok 1:
Napliite bud’
o Pomoci Cisté odmérky na 1ék odméite bud’ ‘_h..--""' 5 ml. nebo 10 ml
5 ml, nebo 10 ml pomerancové §tavy. stavy
. Muzete pouzit 5 ml nebo 10 ml
pomerancoveé Stavy.
Krok 2:
Do ¢isté nadobky nalijte pomerancovou §t'avu
odméienou v kroku 1. ﬁ
Krok 3 — -
. Drzte tobolku piipravku Zokinvy nad | /\ /
nadobkou obsahujici pomerancovou §t'avu. /\ ' /
o Uchopte tobolku na obou stranach mezi -~ ) /,J Lo
1%  — .
palcem a ukazovackem.
. Jemn¢ otocte konci tobolky a odtahnéte je od _ /f:__ﬁf_?\
sebe. '
Krok 4:

Veskery obsah tobolky vyprazdnéte do nadobky
obsahujici pomeranc¢ovou stavu.

Krok 5:

. Pomoci Cisté 1zicky obsah tobolky dobie
promichejte s pomeranc¢ovou stavou.

. Pokud se ma uzit pouze jedna tobolka,
pieskocte na krok 7.

. Pokud se maji uzit 2 tobolky, pokracujte
krokem 6.

Krok 6:

. Pokud se uziji 2 tobolky, zopakujte s druhou
tobolkou kroky 1 az 5.

. Po smichani druhé tobolky — dvé porce
mohou byt bud’ smichany v jedné nadobce,
nebo zlstat zvlast’ ve dvou nadobkach.

. Po dokonceni ptejdéte na kroky 7,8 a 9.
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Krok 7: .
UZ1JTE DO

Celou davku ptipravku Zokinvy uZzijte: 10 minut

. s jidlem,
. piiblizn¢ do 10 minut od pfipravy.

Kazda davka musi byt smichana a zkonzumovana
do 10 minut. Smés se ma pripravovat pouze
v dobg, kdy se ma konzumovat.

Krok 8:

Vyplachnéte odmérku na 1€k pouzivanou

k odméfeni pomeranc¢ové §tavy a naplite ji 5 ml
vody na kazdou tobolku smichanou

s pomeranc¢ovou Stavou.

Krok 9:

. Nalijte vodu namétenou v kroku 8 do a)
nadobky, kterou pouzivate ke smichani
piipravku Zokinvy a pomeran¢ové §tavy (a).

. Jemn¢ kruzte vodou v nadobce (b). Vodu
vypijte.

b)

C >

Pacienti, ktefi zahajuji 1é¢bu pfipravkem Zokinvy a maji plochu povrchu téla v rozmezi od 0,30 m? do

0,38 m? pacienti, ktefi sou¢asné s pfipravkem Zokinvy uzivaji slaby inhibitor CYP3A a u nichZ pfetrvavaji
nezadouci ucinky, a pacienti s dysfunk¢nim polymorfismem enzymu CYP3A4, ktefi vyzadujici sniZzenou
denni davku niZ8i nebo rovnou 50 mg

Pied zahajenim michani ptipravku Zokinvy s pomerancovou Stavou si prectéte cast: Co potiebujete ke
smichani pfipravku Zokinvy s pomerancovou $tavou.

U pacientd s plochou povrchu t&la mezi 0,30 m? a 0,38 m? ¢ini denni pocate¢ni davka pripravku Zokinvy
75 mg (37,5 mg dvakrat denné s jidlem). Kazda davka se pfipravuje Cerstva s pouzitim 75mg tobolky a
smicha se s 10 ml pomerancové $tavy. Pacient spotiebujte pouze polovinu 10ml smési.

U pacientt uzivajicich soubézné ptipravek Zokinvy a slaby inhibitor CYP3A, ktefi trpi pfetrvavajicimi
nezadoucimi u¢inky nebo dysfunkénim polymorfismem CYP3A4, maze 1ékar snizit denni davku pfipravku
Zokinvy o 50 %. Kazdou davku pfipravte cerstvou. Pokud je Vase sniZzend denni davka 50 mg (25 mg
dvakrat denng), smichejte obsah 50mg tobolky v 10 ml pomeranc¢ové stavy. Pacient uzije pouze polovinu
10ml smési. Obecné plati, ze 14 dni po ukonceni 1é¢by slabym inhibitorem CYP3A nebo po ukonceni
nezadoucich Gc¢ink 1ékar zvysi Vasi davku na piedchozi roven. Lékar Vam poskytne konkrétni pokyny.
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Krok 1:

Pouzijte Cistou odmeérku na 1¢k a napliite ji 10 ml
pomerancove §tavy.

Napliite
10 ml
pomerancové §tavy

Krok 2:

Do ¢isté nadobky na michani nalijte pomerancovou stavu

odmeéfenou v kroku 1.

Krok 3

o Nad nadobkou s pomeranc¢ovou $tavou drzte bud’
tobolku pripravku Zokinvy 75 mg, nebo 50 mg,

v zavislosti na pokynech svého 1¢kare.

. Uchopte tobolku na obou stranadch mezi palcem a
ukazovackem.

. Jemné otocte konci tobolky a odtahnéte je od sebe.

Krok 4:

o Veskery obsah tobolky vyprazdnéte do nadobky

obsahujici pomeranc¢ovou Stavu.

Krok 5:

Pomoci ¢isté 17i¢ky obsah tobolky dobfe promichejte

s pomerancovou Stavou.
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Krok 6:

Z misici nadobky nalijte 5 ml smési pomerancové §tavy
a ptipravku Zokinvy do ¢isté odmérky na Iék.

<«— Napliit
e do
5 ml.

Krok 7:

Vypijte 5 ml smési pripravku Zokinvy a pomeranc¢ové
Stavy z odmérky na 1¢k:

. s jidlem,

o priblizn¢ do 10 minut od pfipravy.

Kazda davka musi byt smichana a zkonzumovana do 10
minut. Smés se ma piipravovat pouze v dobé, kdy se ma
konzumovat.

UZIJTE DO
10 minut

Krok 8:

vody.

Odmeérku na 1k pouzitou ke konzumaci smési napliite 5 ml

10 ml
Napliite do

5 ml.

Krok 9:

Jemné kruZte vodou v odmérce na 1ék. Vodu vypijte.

Béhem uZivani piipravku Zokinvy pijte hodné vody

P1i uzivani ptipravku Zokinvy je dualezité pit velké mnozstvi vody a jinych tekutin. To miize pomoci zmirnit

problémy spojené s prijmem nebo zvracenim.

Zeptejte se svého lékafe na mnozstvi vody nebo jinych tekutin, které byste méel(a) kazdy den pit.

Lékar s Vami probere, jaké tekutiny miZzete pit, aby bylo zajisténo, ze jich kazdy den piijimate spravné

mnozstvi.
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Nejezte potraviny ani nepijte $tavy, které obsahuji grapefruit, brusinky, granatové jablko nebo plody
pomerancovniku hoikého (znamé jako kyselé nebo hoiké (sevillské) pomerance).

Jestlize jste uzil(a) vice piipravku Zokinvy, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice tobolek, nez jste mél(a), piestante pripravek uzivat a kontaktujte svého lékare.
JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Zokinvy

Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku a do dalsi planované davky zbyva 8 hodin nebo vice, uzijte vynechanou
davku s jidlem co nejdtive. Pokud do dal$i planované davky zbyva méné nez 8 hodin, vynechanou davku
preskocCte a pokracujte v uzivani piipravku Zokinvy v dalsi planované davce.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Zokinvy

Nepftestavejte uzivat pripravek Zokinvy, aniz byste se poradil(a) se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, Iékarnika nebo
zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Zavaziné nezadouci u¢inky Okamzité informujte svého lékate, jestliZe:

. mate trvaly pocit na zvraceni, zvracite nebo mate prijmem, které vedou ke ztrat¢ chuti k jidlu, tbytku
télesné hmotnosti nebo dehydrataci. Zvraceni nebo prijem jsou velmi ¢asté (mohou postihnout vice
nez 1 osobu z 10) a mohou vést k nedostatku elektrolytl, coz vyZaduje podpirnou lécbu. Lékai muze
sledovat Vasi télesnou hmotnost, chut’ k jidlu a mnozstvi jidla a piti, aby pomohl odhalit kterykoli
z téchto moznych stavii nedostatku elektrolyt.

Okamzité informujte svého 1ékate, pokud zaznamenate kterykoli z vySe uvedenych zavaznych nezddoucich
ucinku.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

. zvySena hladina jaternich enzymi zjisténa krevnimi testy, ktera ukazuje na problémy s jatry
. bolest biicha

. unava

. zacpa

o infekce vedlejSich nosnich dutin nebo jiné infekce hornich cest dychacich

. pokles hemoglobinu prokazany krevnimi testy

J snizeny bikarbonat prokazany krevnimi testy

Casté (mohou postihovat az 1 osobu z 10)

. bolest a bolest téla, véetné bolesti zad a bolesti kondetin

o horecka

. snizeni hladiny sodiku, drasliku, albuminu, kreatininu zji§téné krevnimi testy
o zvySeni hladiny hotéiku zjisténé krevnimi testy

o kasel

. plynatost

o vyrazka

o svédéni kuize

o nedokrevnost mozku (cévni mozkova piihoda)

o bolest hlavy
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ryma

prekrvena nosni sliznice (ucpany nos)

krvaceni z nosu

bolest v krku

deprese

puchyiky v ustech (bolaky v ustech)

bolestivy otok podobny viedu v blizkosti fitniho otvoru (perirektalni absces)
zapal plic (pneumonie)

chiipka

snizeni poctu krvinek (napf. poctu bilych krvinek) prokazané krevnimi testy
brnéni rukou a nohou

zéavrat

podrazdéni, zanét nebo viedy tlustého stieva (kolitida)

travici potize (mohou zahrnovat pocit nadymani, neptijemné pocity, pocit plnosti nebo plynatost),
zéanét zaludecni sliznice (gastritida)

krvaceni z tlustého stfeva, kone¢niku nebo fitniho otvoru

sucha kiize

ztmavnuti kiize (hyperpigmentace)

bolest na hrudi

zimnice

zlomenina zubu

HlaSeni nezadoucich uéinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich Gcinkt, sd€lte to svému Iékafi, 1ékarnikovi nebo zdravotni
seste. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢ink mizete prispét k ziskani vice
informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak piipravek Zokinvy uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce a lahvicce za ,,EXP*. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v piivodnim obalu. Uchovavejte v dobie uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred
vlhkosti. Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého 1ékarnika,
jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.
6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Zokinvy obsahuje
- Lécivou latkou je lonafarnib.
Zokinvy 50 mg tvrdé tobolky: jedna tobolka obsahuje 50 mg lonafarnibu.
Zokinvy 75 mg tvrdé tobolky: jedna tobolka obsahuje 75 mg lonafarnibu.
- Dalsimi slozkami jsou:
Obsah tobolky: sodna stl kroskarmeldzy (viz bod 2 ,,Pripravek Zokinvy obsahuje sodik*),

magnesium-stearat, poloxamer, povidon a koloidni bezvody oxid kiemicity
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Tobolka:

Zokinvy 50 mg tvrdé tobolky: Zelatina, oxid titaniéity, zluty oxid zelezity a slune¢nicovy lecithin
Zokinvy 75 mg tvrdé tobolky: Zelatina, oxid titanicity, Zluty oxid Zelezity, Cerveny oxid Zelezity a
slunecnicovy lecithin

Tiskatsky inkoust: Selak, ¢erny oxid zelezity

Jak pripravek Zokinvy vypada a co obsahuje toto baleni

Zokinvy 50 mg tvrdé tobolky jsou nepruhledné Zluté tvrdé tobolky oznacené ,,LNF*“ a ,,50“ ¢ernym
inkoustem.

Zokinvy 75 mg tvrdé tobolky jsou nepruhledné svétle oranzové tvrdé tobolky oznacené ,,LNF*“ a ,, 75
¢ernym inkoustem.

Baleni lahvicky obsahuje 30 tvrdych tobolek a vysouSedlo. Vysousedlo je v obalu a je umisténo v lahvicce
obsahujici tobolky.

Drzitel rozhodnuti o registraci

TMC Pharma (EU) Limited,

G24A ArcLabs Research & Innovation Centre,
Carriganore,

Waterford,

X91 P20H

Irsko

Vyrobce

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunner Strafle 63/18-19

A-1230 Viden

Rakousko

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV, Wijchen
Holandsko

Tato p¥ibalova informace byla naposledy revidovana v MESIC DEN.

Tento 1é¢ivy piipravek byl registrovan za ,,vyjimeénych okolnosti®.

Znamena to, Ze vzhledem ke vzacné povaze tohoto onemocnéni nebylo mozné ziskat o tomto 1é¢ivém
ptipravku tplné informace.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky kazdoro¢n€ vyhodnoti jakékoli nové informace tykajici se tohoto
1é¢ivého pripravku a tato piibalova informace bude podle potteby aktualizovana.

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ive pripravky: http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na dalsi webové
stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky je tato piibalova informace k dispozici ve
vsech ufednich jazycich EU/EHP.
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